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Серце відіграє центральну роль у системі кровообігу та забезпечує перенесення необхідних організму кисню, 
поживних речовин і білкових факторів росту. Однак серце синтезує та продукує сигнальні молекули для зв’язку 
з віддаленими органами-мішенями. Вивчення давно відомих і недавно відкритих гормонів серця просуває даний 
механізм їхньої дії у координації з функцією серця та біологією органів-мішеней. Розглянуто біохімію, сигналізацію, 
функцію, регуляцію та клінічне значення репрезентативних гормонів серцевого походження з акцентом на їхню 
участь у розвитку комплексних біомедичних процесів у нормі та при серцево-судинній патології. Зроблено висно-
вки, що обґрунтування парадигми «ендокринного серця» забезпечило перехід від класичного уявлення про серце 
як органа, функціонуючого виключно як кров’яний насос, до серця як саморегулюючої системи щодо навантаження 
в гуморальному плані. Вивчення гормонів серцевого походження дозволило виявити їхні загальні функціональні 
особливості та підкреслити наявність гормонозалежного механізму, що серце використовує для зв’язку з іншими 
органами-мішенями, які контролюють серцево-судинну функцію.
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Background. The heart plays a central role in the circulatory system and provides the body with the necessary oxygen, 
nutrients and protein growth factors. However, today it can synthesize and make signaling molecules for communication 
with distant target organs. The study of long-known and recently discovered heart hormones promotes this mechanism of 
their action in coordination with the function of the heart and the biology of target organs. The purpose of the study was to 
conceptualization of the «endocrine heart» paradigm.
Materials and methods. Results. The paper considers the biochemistry, signaling, function, regulation and clinical 
significance of representative hormones of cardiac origin with an emphasis on their participation in the development 
of complex biomedical processes in normal and cardiovascular pathology. The substantiation of the «endocrine heart» 
paradigm provided a transition from the classical notion of the heart as an organ functioning exclusively as a blood pump 
to a self-regulating system in the sense of loading in the humoral plan. The study of hormones of cardiac origin revealed 
their common functional features and emphasize the presence of a hormone-dependent mechanism that the heart uses to 
communicate with other target organs that control cardiovascular function. 
Conclusions. It is emphasized that regardless of the main place of hormones production (heart, other organs), the 
above-mentioned polypeptide hormones function synergistically, together contribute to the regulation of cardiovascular 
hemodynamic, affecting vascular tone, autonomic nervous system and normal heart rate and pathology.
Key words: heart-derived hormones, activin receptor (ActR), atrial natriuretic peptide, brain natriuretic peptide, C-type 
natriuretic peptide, fibroblast growth factor, follistatin, transforming growth factor, suppression of tumorogenosis (ST-2), 
myostatin.
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Сердце играет центральную роль в системе кровообращения и обеспечивает перенос необходимых организму кислоро-
да, питательных веществ и белковых факторов роста. Однако сердце может синтезировать и продуцировать сигнальные 
молекулы для связи с удаленными органами-мишенями. Изучение давно известных и недавно открытых гормонов сердца 
продвигает данный механизм их действия в координации с функцией сердца и биологией органов-мишеней. Рассмотрены 
биохимия, сигнализация, функция, регуляция и клиническое значение репрезентативных гормонов сердечного происхож-
дения с акцентом на их участие в развитии комплексных биомедицинских процессов в норме и при сердечно-сосудис-
той патологии. Обоснование парадигмы «эндокринного сердца» обеспечило переход от классического представления о 
сердце как органа, функционирующего исключительно в качестве кровяного насоса, до сердца как саморегулирующейся 
системы касательно нагрузки в гуморальном плане. Изучение гормонов сердечного происхождения позволило выявить их 
общие функциональные особенности и подчеркнуть наличие гормонозависимого механизма, который сердце использует 
для связи с другими органами-мишенями, контролирующими сердечно-сосудистую функцию.
Ключевые слова: гормоны сердечного происхождения, активиновый рецептор (ActR), предсердный натрийуретический 
пептид, мозговой натрийуретический пептид С-типа, фактор роста фибробластов, дифференцировочный фактор роста IS, 
фоллистатин, трансформирующий фактор роста, супрессор опухолевого роста-2 (SТ-2), миостатин.
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Вступ. Раніше [37] та зовсім нещодавно вийшли 
детальні огляди [72] про концепцію «серце як 
ендокринний орган». Наш аналітичний огляд до 
певної міри повторює основні їх положення з тією 
різницею, що накопичені факти розглядаються з 
онтологічних позицій. 
Передсердні кардіоміоцити в серці ссавців мають 
фенотип частково такий, як ендокринні клітини. 
Дослідження, проведені у період між 1971 та 1983 
роками, охарактеризували поліпептид, що отри-
мав завдяки своїм натрійуретичним властивостям 
назву «передсердний натрійуретичний фактор» 
(atrial natriuretic factor, ANF). Інший поліпептид — 
натрійуретичний пептид мозку (brain natriuretic 
peptide, BNP), виділений із головного мозку в 1988 
році, згодом був охарактеризований як другий 
гормон, що продукується передсердями ссавців. 
Ці пептиди були пов’язані з підтриманням об’єму 
позаклітинної рідини та артеріального тиску. Більш 
пізні роботи продемонстрували безліч інших влас-
тивостей для ANF та BNP, що тепер називаються 
серцевими натрійуретичними пептидами. На до-
даток до серцевих натрійуретичних пептидів, у 
серці експресуються й інші поліпептидні гормони, 
що, ймовірно, діють на міокард паракринним або 
аутокринним способом. До них належать натрі-
йуретичний пептид С-типу, адреномедулін, про-
адреномедулін N-кінцевий пептид та ендотелін-1. 
Експресія та секреція ANF та BNP збільшуються 
при різних серцево-судинних патологіях, а їхній 
рівень у крові використовується для діагностики та 
прогнозування серцево-судинних захворювань. До 
того ж було виявлено терапевтичне використання 
цих пептидів або споріднених речовин. 
Мета роботи: концептуалізація парадигми «ен-
докринна кардіологія».
Результати та їх обговорення. Серцева діяльність 
необхідна для перекачування крові, що несе кисень 
і поживні речовини до кожної клітини організму. 
Відповідно серце потребує зворотного зв’язку про 
функціональний стан інших частин тіла для корекції 
та координації потреб у поживних речовинах, кисні 
та функціональних реакціях організму [1, 56].
Такі сигнали серця можуть мати різні форми і 
бути як нейрональними, так і ендокринними за 
своєю природою. Нейрональні сигнали зазвичай 
швидкодіючі, тоді як ендокринні сигнали можуть 
стимулювати зміни, що тривало перебігають. 
Серце може сигналізувати про свій функціональ-
ний стан до головного мозку через сенсорні нерви; 
мозок потім інтегрує та передає цю інформацію 
до інших органів і тканин. До того ж серце може 
виділяти сигнальні молекули в кровотік. Молекули 
потім переміщуються у віддалені органи, щоб 
безпосередньо впливати на їх біологію, і таким 
чином, функціонувати як серце-асоційовані гор-
мони [2, 37].
До таких серце-асоційованих гормонів — кардіо-
кінів належать білки, ліпіди, метаболіти. Більшість 
клітин серця зазвичай виділяють багато чинників 
у позаклітинний простір. Однак багато з них час-
то затримуються там, не входячи до системної 
циркуляції, або входять у циркуляцію як прості 
біомаркери без специфічних біологічних функцій 
із подальшою активацією окремих рецепторів на 
конкретних органах-мішенях.
Гормони серця з системними ефектами. У по-
рівнянні з жировою тканиною, печінкою або по-
перечно-смугастою м’язовою тканиною, гормони 
серця набагато менш вивчені за рідкісним винят-
ком. Найбільш відомими гормонами серця є перед-
сердний натрійуретичний пептид (ANP) і мозковий 
натрійуретичний пептид (BNP), відкриті майже 40 
років тому [15], які відіграють вирішальну роль 
у вазодилатації і натрійурезі. В недавніх роботах 
з’явилися дані щодо нових гормонів серця, таких 
як диференціювальний фактор росту (GDF-15) і 
міостатин [10, 28, 30, 51]. 
Ці дослідження обумовили появу нової дефіні-
ції — гормони серця або серцева ендокринологія.
Гормони серця володіють трьома важливими осо-
бливостями: 1) вони синтезуються та секретуються 
певними клітинами з подальшим надходженням у 
кров; 2) їх синтез, дозрівання, секреція та рівень 
циркуляції специфічно регулюються у відповідь на 
зміни серцевої функції; 3) вони діють через специ-
фічні рецептори та завдяки механізмам сигналізації 
у конкретних віддалених органах-мішенях, а також 
виконують різні біологічні функції для координації 
при порушеннях серцевої функції (наприклад, зни-
ження кров’яного тиску — АNP/BNP; інгібування 
росту — GDF-15). Тому нова дефініція «гормони 
серця/серцева ендокринологія» отримує швидке 
поширення [37, 56]. Становить значний інтерес 
розгляд ролі GDF-15, міостатину та АNP/BNP у 
серцево-судинній системі, а також ролі факторів, 
що додатково секретуються серцем (із вираженою 
клінічною залежністю) та діють аутокринним і 
паракринним шляхом для регуляції регіональної 
функції серця.
GDF-15 є дівергентним членом сімейства транс-
формуючих факторів росту (ТGF-β). Вперше 
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GDF-15 був виявлений декількома незалежними 
групами дослідників і позначений як макрофагаль-
ний інгібуючий цітокін-1, плацентарний морфоге-
нетичний фактор, плацентарний ТGF-β або фактор, 
отриманий із простати [27]. При фізіологічних 
умовах експресія GDF-15 низька. При серцево-
судинних захворюваннях синтез і секреція GDF-15 
істотно підвищуються. На додаток до того, що він 
є корисним сироватковим біомаркером серцево-
судинних захворювань, порівняно недавно було 
показано, що секреція GDF-15 у серці сповільнює 
зростання та розвиток дитячого організму, пригні-
чуючи сигнальний шлях гормону росту в печінці, 
і таким чином функціонує як гормон серцевого 
походження [27].
Попередником GDF-15 є молекула prepro-
GDF-15, що має скорочену N-кінцеву сигналь-
ну послідовність із 29 амінокислот, а також 
С-кінцевий глікозильований pro-GDF-15 із 279 
амінокислот, що дозволяє утворювати гомодимер 
через міжмолекулярний дисульфідний зв’язок [69]. 
Три члена сімейства PCSK (proprotein convertase 
subtilisin/kexin) — PCSK 3 (також відомий як furin), 
PCSK 5 і PCSK 6 сприяють розщепленню pro-
GDF-15 одразу після консервативної послідовності 
RXXR (in vitro та in vivo), створюючи зрілі форми 
GDF-15 димеру, що є основною циркулюючою 
молекулою GDF-15 [13]. Секреція GDF-15 у серці 
є малодослідженою та залишається не з’ясованим 
питання: чи знаходиться GDF-15 у клітинних гра-
нулах перед секрецією. Pro-GDF-15 виявлено в по-
заклітинному матриксі в пухлинних клітинах, що 
вказує на те, що pro-GDF-15 може секретуватися і 
що PCSK-медійоване дозрівання може відбуватися 
позаклітинно [70].
Значний прогрес у розумінні біології GDF-15 
стався після недавньої ідентифікації α-подібного 
рецептора GDNF-сімейства (GFRAL) як істинного 
рецептора GDF-15 [32, 33, 50, 66]. Ці дослідження 
переконливо показують, що гомодимер GDF-15 
зв’язується з гомодимером GFRAL, який потім 
рекрутується й активує рецепторну тирозинкіназу 
для подальшої внутрішньоклітинної сигналізації 
[33, 50]. До того ж, як повідомляється, GFRAL 
експресується тільки в певних нейтронах, розта-
шованих в area postrema і ядрах солітарного тракту 
стовбура головного мозку.
Численні клінічні дослідження показали, що 
рівень циркулюючого GDF-15 підвищується при 
різних захворюваннях серця, включаючи гострий 
коронарний синдром і серцеву недостатність, а 
також служить цінним діагностичним і прогнос-
тичним біомаркером цих захворювань [71]. Рівень 
GDF-15 у серці регулюється на декількох етапах, 
включаючи синтез і оброблення (процесинг). 
Регуляторна мережа гена GDF-15, що індукує тран-
скрипцію GDF-15 — білка серця, була виявлена 
за допомогою одноядерного РНК-секвенування 
(snRNA-Seq) у генетичних мишачих моделях сер-
цево-судинних захворювань [61]. Одночасно було 
виявлено участь численних факторів (зокрема 
GATA4, анфолдинга білків) у контролі синтезу 
GDF-15 [34]. Недавні дослідження також показа-
ли, що GDF-15 виконує важливі серцево-судинні 
функції та служить біомаркером. GDF-15 проявляє 
захисні ефекти в мишачих моделях ішемії/репер-
фузійного ушкодження та гіпертрофії серцевого 
м’яза, викликаних перевантаженням тиском [29], 
ймовірно діючи аутокринним або паракринним 
шляхом локально (в серці).
Секреція GDF-15 за межі серцево-судинної 
системи сприяє ефектам пригнічення апетиту 
та нудоти, що практично повністю залежать від 
GFRAL [32, 33, 50, 66]. Відповідно, загальногеном-
ні асоціативні дослідження виявили кілька локусів 
у межах гена GDF-15, кожні пов’язані з hyperemesis 
gravidarum (rs16982345) [45], (rs17724992) [31], 
раком передміхурової залози (rs1058587) [35], 
ризиком розвитку гіпертрофії лівого шлуночка 
(rs4808793) [65], що підкреслює зв’язок клінічних 
даних із біологією гормону GFR-15.
Рецептор GDF-15 — GFRAL на сьогодні знахо-
диться під пильною увагою дослідників в аспекті 
двох основних терапевтичних застосувань: 1) ак-
тивація GDF-15 — GFRAL використовується для 
лікування метаболічних порушень, включаючи 
ожиріння, цукровий діабет 2-го типу, жирову хво-
робу печінки [67]; а також 2) інгібування GDF-15 
— GFRAL для лікування анорексії і ракової кахексії 
[67]. Клінічні дослідження за цими напрямами ще 
не завершені.
Міостатин є ще одним членом суперродини 
ТGF-β. Він уперше був виявлений під час скри-
нінгу в бібліотеці білків скелетних м’язів [43] 
і добре себе зарекомендував при дослідженнях 
змін м’язової маси. Міостатин насамперед екс-
пресується в скелетних м’язах, однак низькі рівні 
міостатину виявлені й у серці (в фізіологічних 
умовах і з переважною локалізацією у волокнах 
Пуркіньє) [49].
Детально GDF-15 — міостатин синтезується 
у вигляді «prepro»-білка, що потім просувається 
ISSN 1996-1960. Медична інформатика та інженерія. 2020, № 38
МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА І
ТА ІНЖЕНЕРІЯ
шляхом глікозилювання та гомодимеризації через 
міжмолекулярний дисульфідний зв’язок. Після 
видалення N-кінцевої сигнальної послідовності 
залишається проміостатин, який далі протеолітич-
ним шляхом послідовно відпрацьовується PCSK 3 
і металопротеїназою — кістковим морфологічним 
білком 1 для повної активації [41]. Хоча проміос-
татин може розщеплюватися PCSK 3 всередині 
клітини, вважається, що його частина секретується 
та обробляється позаклітинно [4]. Проте залиша-
ється значною мірою невідомим, як циркулюючий 
міостатин видаляється або розкладається.
Рецепторами для міостатину розглядаються акти-
вовані рецептори (ActR), які є загальними для ін-
ших членів сімейства ТGF-β, включаючи GDF-11 і 
активін-А. ActR включає два гетеромерних одиноч-
них трансмембранних типи рецепторів серин/тре-
онінкінази (тип I — ActR I і тип II — ActR II). ActR 
II безпосередньо зв’язується з міостатином, потім 
рекрутується і фосфорилює ActR I (до ALK4 або 
ALK5) у своєму цитозольному багатому гліціном/
серином домені, який, зі свого боку, фосфорилює 
і активує білки SMAD 2/3. Активований комплекс 
SMAD 2/3 далі інгібує проліферацію клітин ске-
летних м’язів і синтез білка завдяки кільком меха-
нізмам, що включають регуляцію експресії генів і 
інгібування mTOR. Міостатин зв’язується як з ActR 
типу IIA (ActR IIА), так і з типом IIВ (ActR IIВ) 
in vitro. Однак трансгенні миші, які експресували 
домінантно-негативну форму ActR IIВ, імітували 
м’язовий фенотип мишей із дефіцитом міостатину 
[40], що вказує на те, що рівень ActR IIВ достатній 
для інгібування міостатином зростання скелетних 
м’язів in vivo.
У серцево-судинній системі рівень міостатину 
як у серці, так і в кровотоці підвищується при 
інфаркті міокарда або серцевій недостатності [10, 
48]. Активність ферменту кісткового морфогене-
тичного білка 1 у процессингу міостатину також 
була підвищена в серці у пацієнтів із ішемічною 
або дилатаційною кардіоміопатією [48], а також у 
хворих із інфарктом міокарда, що вказує на те, що 
міостатин є потенційним біомаркером цих патоло-
гічних подій у серці. Поряд із цим, міостатин — 
ActR IIВ сигналізація являє собою багатообіцяючу 
мішень для виникнення кахексії і атрофії м’язів 
завдяки зниженню зв’язування антиміостатинб-
локуючих антитіл (JA-16) з міостатин-Act RIIВ у 
мишей із серцевою недостатністю [46].
ANP і BNP, що переважно синтезуються та 
секретуються у міокарді, мають добре виражену 
гормональну функцію, яка регулює водний і елек-
тролітний баланс усього організму [15]. Детально 
GDF-15 і міостатин, ANP і BNP синтезуються у 
вигляді препропептидів і розщеплюються проте-
азой Corin або PCSK 3 для вивільнення цих пеп-
тидів у зрілій і активній формі [53]. Corin, зі свого 
боку, активується проконвертазою PCSK 6, а така 
активація необхідна для підтримки нормального 
кров’яного тиску [52].
Найважливіші фізіологічні функції ANP і BNP 
обумовлені їхньою участю в регуляції гемодина-
міки всього організму, опосередкованою їхніми 
специфічними рецепторами, що експресуються в 
тканинах-мішенях, включаючи нирки, надниркові 
залози, головний мозок і гладку мускулатуру судин 
[20]. У ссавців відомо три типи рецепторів до на-
трійуретичного пептиду: NPR-А, NPR-В і NPR-С. 
Процес зв’язування NPR-А і NPR-В каталізує 
вироблення циклічного гуанозинмонофосфату 
(другого месенджера), що додатково активує ниж-
че розташовані мішені в різних тканинах [55]. На 
відміну від NPR-А і NPR-В, NPR-С відрізняється 
коротким внутрішньоклітинним доменом, що не 
призводить до підвищення активності гуанілатци-
клази і не впливає на рівень внутрішньоклітинного 
циклічного гуанозинмонофосфату. Отже, NPR-С 
функціонує як «рецептор кліренсу» за допомогою 
інтерналізації, а також врівноважує активність 
циркулюючих АNP і ВNP [68].
Щодо логіки інгібіції Na-K-АТФази і функціо-
нування передсердного натрійуретичного петиду, 
то в роботі [39] підкреслено, що після початкової 
демонстрації ендогенного інгібітора (ендогенних 
інгібіторів) натрієвої помпи підтверджується на-
явність уабаїноподібних факторів (УПФ) у плаз-
мі крові, сечі, спинномозковій рідині та різних 
тканинах. Деякі з цих факторів є добре відомими 
ендогенними сполуками, що in vitro демонструють 
інгібування Na-K-АТФази, витіснення 3Н-уабаїну 
і перехресну реакцію з антитілом до дигоксину. 
Малі інгібітори натрієвої помпи, що можуть мати 
гіпоталамічне походження, також були виявлені в 
різних моделях артеріальної гіпертензії у тварин 
і у пацієнтів із гіпертонічною хворобою та мо-
жуть відігравати особливу роль у патофізіології 
артеріальної гіпертензії, яка залежить від об’єму. 
В дослідженні [39] показано, що УПФ збільшує 
вивільнення базального і вазопресин-стимульова-
ного внутрішньоклітинного Са2+ у гладком’язових 
клітинах судин щурів у культурі та в тромбоцитах 
людини аналогічно нововідкритому ендотеліну. 
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У плазмі крові та сечі натрійуретичну активність 
було продемонстровано за допомогою біоаналізу. 
Ця активність може змінюватися зі зміною натрі-
євого балансу організму. 
АNP і ВNP і їхній фермент деградації неприлізин 
стали клінічно важливими біомаркерами та/або 
терапевтичними мішенями для серцево-судинних 
захворювань [7]. Нещодавно був схвалений ком-
бінований препарат, що складається з інгібітора 
неприлізина (сакубітрил) і інгібітора рецепторів 
ангіотензину II (валсартан) для пацієнтів із сер-
цевою недостатністю. У клінічних дослідженнях 
були продемонстровані позитивні ефекти — зни-
ження серцево-судинної смертності, скорочення 
термінів госпіталізації та смертності від усіх при-
чин, більш виражені, ніж при використанні інгібі-
торів ангіотензин-перетворювального ферменту 
поодинці [41]. 
Гормони серця як аутокринні або паракринні фак-
тори. Кардіоміоцити, фібробласти і ендотеліальні 
клітини можуть секретувати велику кількість фак-
торів у різних формах — від білків, ліпідів і неве-
ликих молекул до екзосом. На додаток до GDF-15 
— міостатин і АNP/ВNP, тільки деякі з цих факто-
рів поступають у системну циркуляцію. Навпаки, 
багато з тих факторів, що секретуються клітинами 
серця, потрапляють локально в позаклітинний 
простір, не виходячи до системного кровотоку. 
Функції гормонів серця підсумовані в табл. 1 за 
[72], а обговорення фокусується на тих із них, що 
мають істотну клінічну значимість. 
СNP — натрій-уретичний пептид С-типу широ-
ко експресується та не є специфічним для серця 
(оскільки ідентифікований не тільки в кардіомі-
оцитах, а й у нейронах головного мозку, а також 
у клітинах ендотелію) [19, 22]. Проте серцевий 
синтез СNP істотно підвищений у пацієнтів із 
хронічною серцевою недостатністю [56], а його 
регуляція серцевої функції здійснюється через 
специфічний рецептор (NPR-B) у серці [23].
Таблиця 1
Гормони серця (зокрема аутокринні та паракринні фактори)
Гормони серця Патофізіологічна роль Клінічна значимість Посилання
ANP Натрійурез і розширення судин Серцева недостатність [6]
BNP Натрійурез і розширення судин Серцева недостатність, біомар-
кери
[7]
GDF-15 Інгібування патологічних проце-
сів в організмі
Серцева недостатність, біомар-




(GDF-8) Зменшення маси скелетних 
м’язів
Серцева кахексія, інфаркт мі-
окарда, гострий коронарний 
синдром
[48]
Гормони серця з аутокринною та паракринною дією
Активін А Захист кардіоміоцитів Інфаркт міокарда [3]
CNP Вазодилатація Серцева гіпертрофія [9]
CTRP9 Кардіопротекція Серцева недостатність [72]
ET-1 Сприяння виживанню кардіомі-
оцитів 
Серцева гіпертрофія, інфаркт 
міокарда
[21]
FGF-2 Інгібування надмірної аутофагії Серцева недостатність [25]
FGF-9 Збереження систолічної функції Інфаркт міокарда [16]
FGF-16 Профілактика серцевої гіпертро-
фії і фіброзу
Інфаркт міокарда [5]
FGF-21 Регуляція енергетичного мета-
болізму серця
Серцева гіпертрофія [54]




FGF-23 Стимулювання фіброзу і діасто-
лічної дисфункції 





Серцева гіпертрофія, інфаркт 
міокарда
[8]
IL-33/sST2 Антигіпертрофічний та антиві-
русний захист
Інфаркт міокарда, серцева гі-
пертрофія, sST2 є біомаркером 
серцевої недостатності
[47]
MANF Кардіопротекція Серцева гіпертрофія [44]
miRNA-1 Посттранскрипційна регуляція Гострий інфаркт міокарда [12]
PI16 Інгібування гіпертрофії міокарда Серцева гіпертрофія [26]
sFRP2 Антагоніст Wnt сигналізації Інфаркт міокарда [57]
sFRP3 Антагоніст Wnt сигналінгу Серцева недостатність [58]
Примітки: СNP — натрійуретичний пептид С-типу; ЕТ-1 — ендотелін-1; CTRP9 — C1q білок, 
пов’язаний із фактором некрозу пухлини-9; FGF — фактор росту фібробластів; FSTL1 — аналог фо-
лістатину 1; MANF—- мезенцефальний астроцитарний нейротрофічний фактор (білок стрес-реакції, 
що секретується кардіоміоцитами); miRNA — мікроРНК; PI16 — протеазний інгібітор 16; SFRP 2/3 — 
frizzled-споріднені білки, що секретуються
Кардіоспецифічна надекспресія СNP у щурів не 
впливає на розмір інфаркту міокарда при ішеміч-
ному/реперфузійному пошкодженні, але запобігає 
подальшої гіпертрофії [9]. Системна інфузія СNP 
істотно зменшує гіпертрофію та фіброз після ін-
фаркту міокарда у тварин [18].
Члени білкового сімейства фолістатинів 
пов’язують і нейтралізують фактори сімейства 
TGF-β. Серцевий синтез фолістатин-подібних 
білків (FSTL1 і FSTL3) підвищено при серцевій 
недостатності у людини і в модельній системі 
у щурів з гіпертрофічною кардіоміопатією, ін-
дукованою навантаженням тиском [18]. Рівень 
FSTL1 у сироватці крові підвищений у пацієнтів 
із серцевою недостатністю і гострим коронар-
ним синдромом [14]; отже, на думку авторів, він 
є потенційним біомаркером серцево-судинних 
захворювань. Встановлено, що FSTL1 зменшує 
розмір інфаркту міокарда в моделях ішемії/репер-
фузійного пошкодження за рахунок пригнічення 
прозапальної сигналізації білка BMP4 сімейства 
TGF-β. До того ж надекспресія FSTL1 у мишачих 
кардіоміоцитах викликає стійкість до гіпертрофії, 
викликаної перевантаженням тиском. Специфічна 
для кардіоміоцитів втрата FSTL1 посилює серцеву 
гіпертрофію і серцеву дисфункцію, не змінюючи 
при цьому вихідного фенотипу [51]. На відміну від 
позитивної ролі FSTL1, FSTL3 пов’язує активін-А 
і протидіє його серцевій захисній функції. У 
результаті специфічна для серця втрата FSTL3 
послаблює ішемічне/реперфузійне пошкодження 
та прогресування гіпертрофії [3, 8].
FGFS — фактори росту фібробластів, разом із 
власними рецепторами виявлені в різних типах 
клітин серця і впливають на функцію серця ау-
токринним чи паракринним шляхом у людини та 
тварин [56]. Серед них високий рівень сироватко-
вого FGF-21 встановлений при гострому інфаркті 
міокарда, ішемічній хворобі серця, серцевій недо-
статності та діабетичній кардіоміопатії [59]; отже 
FGF-21 є потенційним біомаркером серцево-судин-
них захворювань. FGF-21 також відіграє важливу 
роль у метаболізмі серця через аутокринні та/або 
паракринні механізми [5]. Крім серцево-судинної 
системи, FGF-21 регулює метаболічну сигналіза-
цію в інших тканинах (жировій і мозковій) [38]. 
Аналог FGF-21 (LY2405319) нормалізує дисліпіде-
мію та масу тіла у хворих із ожирінням і цукровим 
діабетом 2-го типу [63].
Як відомо, синтез і секреція серцевого інтер-
лейкіну-33 (IL-33) індукуються здебільшого в 
серцевих фібробластах біомеханічними стимула-
ми, і він активує свій рецептор ST2 (suppression of 
tumorigenecity 2), що експресується кардіоміоцита-
ми паракринним шляхом. ST2 є членом сімейства 
рецепторів IL-1 (IL-1R) і має дві первинні ізоформи 
(трансмембранна ізоформа — ST2L і розчинна 
ізоформа — SST2, яка експресується також кардіо-
міоцитами). Підвищення рівня ST2 може впливати 
на патологію міокарда. 
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Використовуючи технологію структурної біоін-
форматики, дослідники [36] виявили нову послі-
довність, пов’язану з К-1, із бібліотеки ДНК. Цей 
білок отримав назву IL-33 і виявився функціональ-
ним лігандом ST2L, здатним активувати NF-kB. 
Це відкриття IL-33 як ліганда для ST2 дозволило 
визначити роль IL-33/ST2-сигналізації в міокарді. 
Результати дослідження показали, що сигналізація 
IL-33/ST2 відіграє ключову роль у регуляції ре-
акції міокарда на біомеханічне перевантаження в 
серцевих фибробластах і кардіоміоцитах, оскільки 
обидва типа клітин є високоінтерактивними [42]. 
Скасування сигналізації ST2 у мишей призводило 
до вираженої серцевої гіпертрофії і фіброзу після 
перевантаження тиском; до того ж лікування очи-
щеним рекомбінантним IL-33 захищало міокард. Ці 
дані дозволяють розглядати сигналізацію IL-33/ST2 
як найважливіший кардіопротекторний механізм і 
формують уявлення про паракринну сигналізацію 
між кардиомиоцитами і серцевими фібробластами 
під час механічного перевантаження.
МікроРНК (miRNA) — некодуючі РНК, що в 
складі від 18 до 25 нуклеотидів беруть участь у 
посттранскрипційній регуляції і продукуються 
клітинами серця, можуть бути вміщені в екзосомах, 
мікровезикулах та забезпечити опосередковано 
міжклітинну комунікацію в серці аутокринним 
або паракринним засобом. Окремі мікроРНК 
серцевого походження, що існують переважно в 
екзосомах, в істотній кількості знаходяться в сиро-
ватці крові пацієнтів із захворюваннями серця. Є 
дані, що miRNA-449 або miRNA-30а позиціонують 
підвищені рівні в крові у модельних системах і 
у пацієнтів із гострим інфарктом міокарда, що 
підтверджує їхній потенціал як біомаркерів при 
серцево-судинних захворюваннях [12].
Нещодавно транскриптомний аналіз (snRNA-
seq) одиничних клітин показав, що тільки час-
тина кардіоміоцитів, фібробластів, ендотеліо-
цитів і інших клітин серця синтезують гормони 
серцевого походження [61]. Це порушує кілька 
фундаментальних питань у проблемі гормонів сер-
ця: чи існують певні популяції клітин серця, в яких 
з’являються значні здібності до синтезу і секреції 
гормонів? Якщо так, то які існують внутрішні 
генетичні компоненти та зовнішні сигнали, що 
управляють їхньою гормоновидільною функцією? 
Ймовірно, методи одноклітинної мультиоміки, що 
швидко розвиваються [11, 60], сприятимуть розви-
тку цієї сфери. Аналіз одноклітинного транскрип-
тома дозволить ідентифікувати клітини серця, що 
продемонструють підвищену експресію гормонів, 
ферментів (наприклад, білків PSKS), а також ме-
ханізми секреції ендоплазматичним ретикулумом, 
апаратом Гольджі тощо. Надалі, на тлі використан-
ня різних стимулів, аналіз одноклітинного епіге-
ному дозволить додатково уточнити регуляторні 
механізми та позаклітинні сигнали, що впливають 
на функціонування клітин-гормонопродуцентів.
Отже, важливо підкреслити, що незалежно від 
основного місця продукції серцевих гормонів 
(серце, інші органи), згадані вище поліпептидні 
гормони функціонують синергетично, спільно 
сприяють регуляції серцево-судинної гемодина-
міки, впливаючи на судинний тонус, діяльність 
вегетативної нервової системи та серцеву масу в 
нормі й при патології.
Висновки. 1. Обґрунтування парадигми «ендо-
кринного серця» забезпечило перехід від класич-
ного уявлення про серце як органу, функціоную-
чого виключно як кров’яний насос, до серця як 
саморегулюючої системи щодо навантаження в 
гуморальному плані. 
2. Вивчення гормонів серцевого походження 
дозволило виявити їхні загальні функціональні 
особливості та підкреслити наявність гормоно-
залежного механізму, що серце використовує для 
зв’язку з іншими органами-мішенями, що контр-
олюють серцево-судинну функцію.
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